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(57) Abstract 



The invention relates to a class of inhibitors of general formula (I, II, III and IV) for the biosynthesis of vitamin B2. The invention 
also relates to a method for producing the same. The inhibitors are effective for inhibiting lumazine synthesis and/or riboflavin synthesis. 
They can be used as active agents in herbicides, fungicides or bactericides, 

(57) Zusammenfassung 

Es wird eine Klasse von Inhibitoren der allgemeinen Formeln (I, II, III und IV) fur die Biosynthese von Vitamin B2 beschrieben, sowie 
ein Verfahren zu ihrer Hersteilung. Die Inhibitoren sind wirksam zur Inhibierung der Lumazinsynthase und/oder der Riboflavinsynthase. 
Sie kommen als Wirkstoffe von Herbiziden, Fungiziden, oder Bakteriziden in Frage. 
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Inhibitoren der Biosynthese von Vitamin B 2 und Verfahren zu ihrer Herstellung 

Die Erfindung betrifft Inhibitoren der Ribofiavinbiosynthese sowie Verfahren zu ihrer Herstellung 
und zu ihrer Anwendung als Antibiotika, Fungizide pder Herbizide. 

Stand der Technik 

Von Vitamin B 2 (Riboflavin) abgeleitete Coenzyme (Flavinmononukleotid, FMN; Flavinadenindi- 
nukleotid, FAD) sind in alien zellularen Organismen unersetzlich als Cofaktoren von Redoxprozes- 
sen. Pflanzen und viele Mikroorganismen sind zur Eigensynthese von Riboflavin befahigt. Diese 
Organismen sind deshalb unabhangig von einer auBeren Quelle fur Vitamin B2. 
Tiere und manche Mikroorganismen konnen Riboflavin nicht selbst herstellen und sind deshalb auf 
die Zufuhr von aufien als Vitamin angewiesen. 

Substanzen, welche die Biosynthese des Riboflavins behindern, konnten fur die 
Wachstumshemmung von Pflanzen, Bakterien und Pilzen eingesetzt werden. Im Fall pathogener 
Bakterien und Pilze konnen solche Substanzen als Antibiotika zur Therapie entsprechender 
Infektionen bei Mensch und Tier verwendet werden. Bestimmte humanpathogene Bakterien (z.B. 
Escherichia coli und Salmonella typhimurium) sowie Hefen (z.B. Saccharomyces cerevisiae) 
konnen Riboflavin nicht aus dem Kulturmedium aufhehmen. Sie sind deshalb zum Oberleben 
absolut auf die Eigensynthese des Vitamins angewiesen. Solche Organismen waren deshalb beson- 
ders empfindlich gegen Inhibitoren, welche die Ribofiavinbiosynthese hemmen. 
Substanzen, welche die Biosynthese von Riboflavin in Pflanzen oder Pilzen behindem, konnen in 
der Landwirtschaft als Herbizide oder als Fungizide eingesetzt werden. 
Die Biosynthese von Riboflavin wurde in Bakterien und Hefen eingehend untersucht. Die 
biosynthetische Bildung eines Molekiils Riboflavin benotigt ein Molekul Guanosintriphosphat 
(OTP) und zwei Molekiile Ribulose-5-phosphat als Edukte. GTP wird in drei oder mehr 
Reaktionsschritten zu 5-An^no-6-ribi1ylamino-2 5 4(lH ? 3H)-pyrimidindion umgewandelt; Ribulose- 
5-phosphat wird in 3 5 4-Dihydroxy-2-butanon-4-phosphat umgewandelt. Unter der katalytischen 
Wirkung des Enzyms Lumazinsynthase entsteht aus 5-Amino-6-ribitylamino-2,4(lH,3H)- 
pyrimidindion und 3 ? 4-Dihydroxy-2-butanon-4-phosphat die Verbindung 6,7-DimethyI-8- 
ribityllumazin. Zwei Molekiile 6,7-Dimethyl-8-ribityllumazin werden durch das Enzym Riboflavin- 
synthase in je ein Molekul Riboflavin und 5-Amino-6-ribitylamino-2,4(lH,3H)-pyrimidindion 
umgewandelt. Das produzierte Pyrimidindion wird als Substrat der Lumazinsynthase 
wiederverwendet. 

Die Enzyme Riboflavinsynthase und Lumazinsynthase sind in zahlreichen Mikroorganismen und in 
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Pflanzen nachgewiesen worden. Riboflavinsynthase und Lumazinsynthase aus Bacillus subtilis, 
Escherichia coli\ Hefe und weiteren Organismen konnen u.a. mit gentechnischen Methoden herge- 
stellt werden. 

Im folgenden werden die Substanzen beschrieben, welche die katalytische Wirkung von Lumazin- 
synthase und/oder Riboflavinsynthase hemmen. Die Hemmwirkung wird durch enzymatische 
Untersuchungen in vitro nachgewiesen. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formeln I, II, m und IV und Verfah- 
ren zu ihrer Herstellung 

O O 




w w 
in der W fur die Reste H oder CH 2 OCH 3 steht 

und Y fur die Reste H, CI oder NH-R steht, wobei R fur H oder eine Kohlenstoffkette mit allgemein 
1 bis 7 C-Atomen und vorzugsweise mit 1 bis 6 C-Atomen steht und die allgemein bis zu 7 und vor- 
zugsweise bis zu 6 Hydroxygruppen tragt, 
und in der Z fur die Reste H, NO, N0 2 oder NH 2 steht, 

und X fiir CH 2 steht und n eine ganze Zahl im allgemeinen zwischen 1 und 6, vorzugsweise 
zwischen 2 und 5 und spezdell zwischen 3 und 5 darstellt und dieses Briickenglied X n einen der 
Reste W, Y, Z oder H darstellen kann, d.h. jeweils ersetzen kann. 

O O 

NH * HN" 




■x 




(n), 

in der A oder B fur die Atome C, O oder S stehen kann und worin das Symbol fur eine 
Einfach- oder Doppelbindung stehen kann und 

A-Y oder B-Z fiir den Rest C-H, C-CH 3 , C-CF 3 , C=0 oder C=S stehen kann, 
und R fur H oder eine Kohlenstoffkette mit allgemein 1 bis 7 C-Atomen und vorzugsweise mit 1 bis 
6 C-Atomen steht und die allgemein bis zu 7 und vorzugsweise bis zu 6 Hydroxygruppen tragt, 
und worin X fur CH 2 steht und n eine ganze Zahl im allgemeinen zwischen 1 und 6, vorzugsweise 
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zwischen 2 und 5 und speziell zwischen 3 und 5 darstellt, und dieses Briickenglied X n einen der 
Reste R, Y, Z oder H darstellen kann, d.h. jeweils ersetzen kann. 
X 




(HI), 

in der X oder Y fflr Reste OCH3 oder OH stehen kann, 

und V fur die Reste H, Alkyl (vorzugsweise mitl bis 6 C-Atomen), Aiyl (vorzugsweise mit 6 bis 12 
C-Atomen), Arylalkyl (vorzugsweise mit 7 bis 22 C-Atomen), Fluoralkyl (vorzugsweise mit 1 bis 6 
C-Atomen, bzw. 1 bis 13 F-Atomen), Fluoraryl (vorzugsweise mit 6 bis 12 C-Atomen, bzw. 1 bis 9 
F-Atomen), FluorarylalkyI (vorzugsweise mit 7 bis 22 C-Atomen, bzw. 1 bis 27 F-Atomen), F, 4- 
Jodbutyl, 5-Jodpentyl, 6-Jodhexyl, (RO) 2 OPO-(C(R 1 ) 2 ) -(CH 2 ) n -, ROS0 2 0-(C(R 1 ) 2 )-(CH 2 )n, 
(RO) 2 OP-(C(R J ) 2 )-(CH 2 )n, ROSO!-^^)-^),, wobei R fur die Reste H, CH 3 oder C 2 H 5 steht, 
n eine ganze Zahl von 1 bis 6, vorzugsweise eine ganze Zahl zwischen 1 und 4 und speziell eine 
ganze Zahl zwischen 1 und 3 darstellt und R 1 fur H oder F steht, 
oderV fur die Reste 

< Oder *' 

steht, worin R 1 fur H, Alkyl (vorzugsweise mit 1 bis 6 C-Atomen) oder CH 2 OH steht und R 2 fur H, 
Alkyl (vorzugsweise mit 1 bis 6 C-Atomen), Aryl (vorzugsweise mit 7 bis 22 C-Atomen), Aiylalkyl 
(vorzugsweise mit 6 bis 12 C-Atomen), Fluoralkyl (vorzugsweise mit 1 bis 6 C-Atomen, bzw. 1 bis 
13 F-Atomen), Fluoraryl (vorzugsweise mit 6 bis 12 C-Atomen, bzw. 1 bis 9 F-Atomen), 
FluorarylalkyI (vorztgsweise mit 7 bis 22 C-Atomen, bzw. 1 bis 27 F-Atomen), F, 4-Jodbutyl, 5- 
Jodpentyl, 6-Jodhexyl, (RO) 2 OPO-(C(R 3 ) 2 )-(CH 2 ) n -, ROS0 2 0-(C(R 3 ) 2 )-(CH 2 ) n , (RO) 2 OP-(C(R 3 ) 2 > 
(CH 2 ) n , ROS0 2 -(C(R 3 ) 2 )-(CH 2 ) n wobei R fur die Reste H, CH 3 oder C 2 H 5 steht, n eine feanze Zahl 
von 1 bis 6, vorzugsweise eine ganze Zahl zwischen 1 und 4 und speziell eine ganze Zahl zwischen 
1 und 3 darstellt und R 3 ftir H oder F steht, 

und W fur die Reste F, CI, H oder NH-R 4 steht, wobei R 4 fur H oder eine Kohlenstoffkette mit all- 
gemein 1 bis 7 C-Atomen und vorzugsweise mit 1 bis 6 C-Atomen steht und die allgemein bis zu 7 
und vorzugsweise bis zu 6 Hydroxygruppen tragt 
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(IV), 

in der Z 1 oder Z 2 fur die Reste H oder CH 2 -0-CH 3 steht und 

V fiir die Reste H, Alkyl (vorzugsweise mit 1 bis 6 C-Atomen), Aryl (vorzugsweise mit 6 bis 12 C- 
Atomen), Aiylalkyl (vorzugsweise mit 7 bis 22 C-Atomen), Fluoralkyl (vorzugsweise mit 1 bis 6 C- 
Atomen, bzw. 1 bis 13 F-Atomen), Fluoraryl (vorzugsweise mit 6 bis 12 C-Atomen, bzw. 1 bis 9 F- 
Atomen), Fluorarylalkyl (vorzugsweise mit 7 bis 22 C-Atomen, bzw. 1- bis 27 F-Atomen), F, 4- 
Jodbutyl, 5-Jodpentyl, 6-Jodhexyl, (RO) 2 OPO-(G(R 1 ) 2 ) -(CH 2 )„-, ROS0 2 0-(C(R 1 ) 2 )-(CH 2 ) n , 
(RO) 2 OP-(C(R 1 ) 2 )-(CH 2 ) n , ROS0 2 -(C(R 1 ) 2 )-(CH 2 )„ wobei R fur die Reste H, CH 3 oder C 2 H 5 steht, 
n eine ganze Zahl von 1 bis 6, vorzugsweise eine ganze Zahl zwischen 1 und 4 und speziell eine 
ganze Zahl zwischen 1 und 3 darstellt und R 1 fur H oder F steht, 
oder V fur die Reste 

o S 

* < oder * 

steht, worin R 1 fur H, Alkyl (vorzugsweise mit 1 bis 6 C-Atomen) oder CH 2 OH steht, 
und R 2 fur H, Alkyl (vorzugsweise mit 1 bis 6 C-Atomen), Aryl (vorzugsweise mit 6 bis 12 C- 
Atomen), Aiylalkyl (vorzugsweise mit 7 bis 22 C-Atomen), Fluoralkyl (vorzugsweise mit 1 bis 6 C- 
Atomen, bzw. 1 bis 13 F-Atomen), Fluoraryl (vorzugsweise mit 6 bis 12 C-Atomen, bzw. 1 bis 9 F- 
Atomen), Fluorarylalkyl (vorzugsweise mit 7 bis 22 C-Atomen, bzw. 1 bis 27 F-Atomen), F, 4- 
Jodbutyl, 5-Jodpentyl, 6-Jodhexyl, (RO) 2 OPO-(C(R 3 ) 2 ) -(CH 2 )„-, ROS0 2 0-(C(R 3 ) 2 )-(CH 2 ) n , 
(RO) 2 OP-(C(R 3 ) 2 )-(CH 2 ) n , ROS0 2 -(C(R 3 ) 2 )-(CH 2 ) n wobei R fur die Reste H, CH 3 oder C 2 H 5 steht, 
n eine ganze Zahl von 1 bis 6, vorzugsweise eine ganze Zahl zwischen 1 und 4 und speziell eine 
ganze Zahl zwischen 1 und 3 darstellt und R 3 fur H oder F steht, 

und W fur die Reste F, CI, H oder NH-R 4 steht, wobei R 4 fiir H oder eine Kohlenstoffkette mit 
allgemein 1 bis 7 C-Atdmen und vorzugsweise mit 1 bis 6 C-Atomen steht und die allgemein bis zu 
7 und vorzugsweise bis zu 6 Hydroxygruppen tragt. 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formeln I, II, III und IV konnen sowohl 
lokal d.h. topisch zur Behandlung von bakteriellen oder durch Pilze hervorgerufenen 
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Hauterkrankungen als auch oral bzw. intravenSs zur Behandlung von bakteriellen oder durch Pilze 
hervorgerufenen Infektionen verwendet werden. 

Desweiteren k5nnen die erfindungsgemSBen Verbindungen der allgemeinen Formeln I, II, m und IV 
als Herbizide zum Schutz von Kultur- oder Nutzpflanzen Anwendung finden. 
Gegenstand der Erfindung sind auch phannazeutische Zusammensetzungen enthaltend Verbin- 
dungen der allgemeinen Formeln I, II, HI und IV neben iiblichen pharmazeutischen Tragerstoffen 
oder Verdunnungsmitteln und iiblichen phaimazeutisch-technischen Hilfsstoffen sowie die 
Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formeln I, II, HI und IV in Form von Pasten, 
Gelen, Salben, Cremes, Lotionen, Puder, Pflaster, Losungen oder Emulsionen fur die lokale oder 
intravendse Behandlung von Pilzerkrankungen oder bakteriellen Erkrankungen, sowie die 
Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formeln I, n, HI und IV in Form von Tabletten, 
Filmtabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Pulver, Granulat, Losungen, Aerosole oder Suspensionen 
fur die orale Behandlung von bakteriellen oder durch Pilze hervorgerufenen Infektionen sowie fur 
die Behandlung von bakteriellen oder durch Pilze hervorgerufenen Lungenerkrankungen. 
Die Herstellung der therapeutischen Mittel oder Zubereitungen mit iiblichen Tragerstoffen oder 
Verdiinnungsmitteln und gegebenenfalls iiblichen pharmazeutisch-technischen Hilfsstoffen, 
entsprechend der gewttnschten Applikationsart mit einer zur Anwendung geeigneten Dosierung 
erfolgt in an sich bekannter Weise, insbesondere durch Vermischen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch agrochemische Zusammensetzungen enthaltend Verbindungen 
der allgemeinen Formeln I, II, in und TV neben iiblichen agrochemischen Tragerstoffen oder Ver- 
diinnungsmitteln und hier iiblichen Hilfsstoffen, sowie die Verwendung von Verbindungen der 
allgemeinen Formeln I, II, III und IV in Form von Pulver, Granulat, Losungen oder Aerosolen fur 
herbizide Anwendungen zum Schutz von Kultur- oder Nutzpflanzen. 

Tests beziiglich der antibiotischen, antimykotischen, fungiziden oder herbiziden Anwendung 
werden durch allgemein Ubliche Testprogramme in der Antibiotikaforschung oder Agrochemie 
ausgefuhrt und insbesondere durch Testprogramme, in der die Aktivitat der Riboflavinsynthasen 
oder Lumazinsynthasen gemessen wird. Getestet wird auch die Unterdruckung des Bakterien-, Pilz- 
oder Pflanzenwachstums. 
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Das Herstel lungs verfahren der erfindungsgemafien Verbmdungen der allgemeinen Fonnel I, II, 111 und IV 
wird durch Schema 1 und Schema 2 aufgezeigi. 




Verbindungen der allgemeinen Formel 1 werden nach Schema I allgemein hergestellt aus 6-Chloruracil 
durch Deprotonierung mit Lithiumhydrid und Umsetzung mit Chlormethylether (a). AnschlieBend wird 
erneut mit Lithiumhydrid deprotoniert und zwei der entstehenden Molekiile durch Zugabe von Dibromalkan 
gekoppelt (b). Durch anschlieBende Nitrierung mit Nitriersaure (c) wird das Molekul so stark aktiviert, daD 
es dann in der nachfolgenden Reaktion mit Aminen aminiert werden kann (d). Die Nitrogruppen des^ 
MolekUls werden anschliefiend an Palladium/Aktivkohle reduziert. 

Verbindungen der allgemeinen Formel II werden nach Schema 1 aus Verbindungen der allgemeinen Fonnel 
I nach erfolgtem Schritt (e) durch Umsetzung mit Diacetyl hergestellt (f). 
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HO' 

Schema 2 



Verbindungen der allgemeinen Formel HI werden nach Schema 2 allgemein aus kauflichem 6-ChIor-2,4- 
dimethoxypyrimidin hergestellt. Nach Deprotonierung mit Butyliithium wird mit Dijodalkan umgesetzt (a) 
welches man dann entweder mit einer Mischung aus Natriumhydrid und Dialkylphosphit (b) oder mit 
Natriumsulfit (e) reagieren lafit. 

Verbindungen der allgemeinen Formel IV werden aus Verbindungen der allgemeinen Formel III hergestellt, 
entweder nach erfolgtem Schritt (b) durch Entfernung der Alkoxygruppen mittels Trimethylsilyljodid, 
Oberfiihrung in die Ammoniumverbindung (c) und Substitution des Chloratoms durch ein Amin, oder nach 
erfolgtem Schritt (e) durch Kochen mit Salzsaure (f) und Substitution des Chloratoms durch ein Amin (g). 
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Mit Bezug auf die Beispiele wird die Erfindung naher erlautert: 

Beispiel 1: Synthese von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

l^-Bis[3-(l-methoxymethyl-6-chloruracil)]propan (23) [I: W = CH 2 OCH 3 ; X„ = 1,1'-(CH2) 3 ; 
Y = C1;Z-H]. 

Eine Mischung von 1 g (5,26 mmol) 22 und 63 mg (7,89 mmol) LiH in 10 ml Dimethylformaniid 
wurde bei 0 °C 5 min unter einer Argonatmosphare geruhrt. Anschliefiend wurden 0,53 1 g (2,63 
mmol) 1,3-Dibrompropan zugegeben. Die Mischung wurde 1,5 h bei Raumtemperatur geruhrt und 
anschliefiend mit 100 ml Wasser behandelt. Der weifie Niederschlag wurde filtriert, mit Wasser ge- 
waschen und getrocknet. Ausbeute: 0,41 g (46 %) 23. Smp. 147-148 °C; TLC R f 0,86 
(CHCl 3 :MeOH 15:1); l H NMR (DMSO-de) 6 1,82 (m, 2 H), 3,31 (s, 6 H), 3,8 (t, 4 H), 5,33 (s, 4 H), 
6,16 (s, 2 H). 

1.4- Bis[3-(l-methoxymethyl-6.chloruracU)]butan (24) [I: W = CH 2 OCH 3 ; X„ = 1,1 , -(CH 2 ) 4 ; Y 
= CI; Z = H]. 

Eine Mischung von 1,0 g (5,26 mmol) 22 und 63 mg (7,89 mmol) LiH in 25 ml Dimethylformaniid 
wurde bei 0 °C 5 min unter einer Argonatmosphare geruhrt. Anschliefiend wurden 0,568 g (2,63 
mmol) 1,4-Dibrombutan zugegeben. Die Mischung wurde 1,5 h bei Raumtemperatur geruhrt und 
anschliefiend mit 100 ml Wasser behandelt. Der weifie Niederschlag wurde filtriert, mit Wasser ge- 
waschen und getrocknet. Ausbeute: 0,43 g (34 %) 24. Smp. 138-139 °C; TLC R f 0,95 
(CHCl 3 :MeOH 15:2); ] H NMR (DMSO-d 6 ) 5 1,49 (m, 4 H), 3,29 (s, 6 H), 3,76 (m, 4 H), 5,31 (s, 4 
H), 6,05 (s, 2 H); CI m/z 435 (M+l) + ; Anal. Ber. fiir (C16H20N4O6CI2) Ber. C, 44,15; H, 4,63; N, 
12,87; CI, 16,29. gef.: C, 43,95; H, 4,68; N, 12,74; CI, 16,07. 

1.5- Di-l3-(l-methoxymethyI-6-chloruraciI)]pentan (25) [I: W = CH 2 OCH 3 ; X„ = l,r-(CH 2 ) 5 ; Y 
= C1; Z = H]. 

Eine Mischung von 1,5 g (7,89 mmol) 22 und 76 mg (9,48 mmol) LiH in 25 ml Dimethylformaniid 
wurde bei 0 °C 5 min unter einer Argonatmosphare geruhrt. Anschliefiend wurden 0,853 g (3,95 
mmol) 1,5-Dibrompentan zugegeben. Die Mischung wurde 1,5 h bei Raumtemperatur geruhrt und 
anschliefiend mit 1 5 ml Wasser behandelt, Der weifie Niederschlag wurde filtriert, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 0,72 g (41 %) 25. Smp. 110-115 °C; TLC R f 0,95 
(CHCl 3 :MeOH 15:2); ^NMR (DMSO-d 6 ) 6 1,19 (m, 2 H), 1,54 (m, 4 H), 3,33 (s, 6 H), 3,77 (t, 4 
H),5,33 (s,4H),6,14(s,2H). 

13-Bis[3-(6-chlor-5-nitrouraciI)lpropan (26) [I: W = H; X n = 1,1 ! -(CH 2 ) 3 ; Y - CI; Z * N0 2 ]. 
Rauchende HN0 3 (1,5 ml) wurde mit 3 ml konz. H 2 S0 4 bei 0 °C gemischt. Die Nitriermischung 
wurde 5 min geruhrt. Verbindung 23 (0,6 g, 1 ,4 mmol) wurde hinzugefugt und die Mischung wurde 
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15 min bei 0 -C und anscbJieBend 15 min M RaunHemperanrr geruhrt Nach Hmzuftgen von Eis 
wurde die Suspension abgenntsoht Der Feamoff wurde mi, kal.cn, Wasser gewaschen und ge«rock 

n e tAusb e u tt :0,54 g (9 I %)26.'HNM R (DMSO^)8 1 ,63(m,lH), 1 ,73( m ,.H) 3« to 4 " 
H),9,97(bs,2H);FAB(neganvIon)m/z421 (M-l)\ ' 

a^BistM^lor-S-^trouracUMbutsa (27) [I: W = H; X„ = UMCH*, Y- CT Z - NO 1 
Rauchende HN0 3 (0,5 m,) wurde mi, , m, konz. H : S0 4 bei 0 =C gemiacht Die Ni-riern^ung 
wurde 5 : - gemtot Verbindung 24 (0,2 g, 0,46 mmoi) wurde hinzugefugt und die Mischung 
wur* .15 min bei 0 »C und anscbjieflend . 5 ruin bei Raum^pe^ gerohr,. Nach 
von E,s wurde die Suspension abgenulscbt Der Fes^mff wurde mi, ka. tt m Wasser gewaachen und 
Ausbeure: «■« . (60 M, 27. 'H NMR (DMSO-d*) 5 ,,43 (m, 4 H), 3,69 (m, 4 H), 9,87 
(bs, 2 H); FAB (neganv Ion) m/z 435 (M-l)". 

l^Bis[3K6^hl„r.5-ni»o„ ra cil))pen«n (28) [I: W = H; X„ = UMCH*; Y = CI- Z - NO,l 
Rauebende HNO, (, ml) wurde mi, 2 ml konz. H 2 S 0< bei 0 °C gemiseb,. Dre NiMermischung 
wurde 5 min gerbhr,. Verbindung 25 (0,37 g, 0,81 mmoi) wurde hinzugefug, und die Mischung ■ 
wurde . 5 nun bei 0 -c und anscb.ie.end , 5 min bei Raum,emperamr geruhr, Naob Hmzuftgen 
von Ers wurde die Suspension abgenutscht Der Fes«o ff wurde mi, kahem Wasser gewascben und 

' H1 " (DM ^» 8 W(^* 1.45(m,4H),3,62 
(m, 2 H), 3,73 (m, 2 H), 9,95 (bs, 2 H); FAB (negauv Ion) mfa 449 (M-l)-. 

U-Bia(3<5-ni t r^6-D-ribirvlamin»„r»eil)]p r0 pan (29) [I: W - H; X„ - yycHi- Y - 
NHCH 2 .(CHOH) 3 .CH I OH;Z = N0 2 I. 

Fine Miscbung von 0,5 g (,.„ mmoi) 26 und .,0 g (6,62 mmoi) D-Ribitviamin in 10 ml 50 %ige» 
Emano, wurde bei Raum,empera«ur .6 b gerOhrt Die LSsung wurde im Vakuum konzemriert und 
erpH wurde uu, , NNaOHauf9emges,=U, Die Uisung wurde aufeineSMeaus lOgDowex 
K-400 (2,5 , 58,4 cm) aufgeuagen. Die Siule wurde mi, 200 ml Wasser und anschlieflend mi, 
/o.ger Ameisensiiure enrwicke... Frakuonen wurdcn vereinigr, konzenbier, und auf cine Sauie aus 
10 g Dowex 50WX2-400 (2,5 * 58,4 cm) aufgebagen. Die Sauie wurde mi, 200 ml Wasser 
entwmkel,. Frakuonen wurden vereinig, und Ivophilisier,. Ausbeme: 0,5 g (65 %) 29 'H NMR 

n 25T2 nlT 2 * 3 ' 3 " 3,72 ^ M * 3M <m ' 4 HX 4 ' 3 " 5 ' 43 8 * * H), 

2 « 4 o?x (Dega,iV ^ ^ (M '°'- C " H * N °°" * °- 5 HCOOH: C, 

38,23; H, 4,92; N, 16,59. ge£: C, 383; H, 5,10; N, 16,35. 

l,4-B,sI3-<5.ni,ro-«.D-ribirylaminouracU)]bu,an (30) (I: W - H; X„ = 1,1 VCH,V Y - 
NHCHHCHOH^-CH^Z-NO,]. / (CH^V- 

Eine Mischung von 0,92 g (2,11 mmoi) 27 und .,0 g (6,62 mmoi) D-Ribitvlamin in 25 mi 
50 /..gem Emanol wurde bei Raum«empera«ur 16 b geruhrt Die Lasung wurde im Vakuum 
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konzentriert und der pH wurde mit 1 N NaOH auf 9 eingestellt. Die Losung wurde auf eine Saule 
aus 1 0 g Dowex 1X2-400 (2,5 x 58,4 cm) aufgetragen. Die Saule wurde mit 200 ml Wasser und 
anschlieBend mit 1 %iger Ameisensaure entwickelt Fraktionen wurden vereinigt, konzentriert und 
auf eine Saule aus 10 g Dowex 50WX2-400 (2,5 x 58,4 cm) aufgetragen. Die Saule wurde mit 200 
ml Wasser entwickelt Fraktionen wurden vereinigt und lyophilisiert Ausbeute: 1,1 g (78 %) 30. ! H 
NMR (DMSO-dfi) 5 1,47 (m, 4 H), 3,37, 3,54, 3,70, 3,86 (m, 18 H), 4,0-5,0 (bm, 8 H), 10,18 (s, 2 
H), 1 1,35 (bs, 2 H); FAB (negativ Ion) m/z 665 (M-l)\ Anal. Ber. fur C22H34N8O16 x 1,0 HCOOH: 
C, 38,77; H, 5,09; N, 15,72. gef.: C, 38,60; H, 5,17; N, 15,45. 

l,5-Bis[3-(S-nitro-6-D-ribitylaminouracil)]pentan (31) [I: W = H; X„ = l,r-(CH 2 ) 5 ; Y = 
NHCH 2 -(CHOH) 3 -CH 2 OH; Z = N0 2 ]. 

Eine Mischung von 0,3 g (0,66 mmol) 28 und 0,6 g (3,96 mmol) D-Ribitylamiri in 10 ml 50 %igem 
Ethanol wurde bei Raumtemperatur 16 h gertihrt Die Losung wurde im Vakuum konzentriert und 
der pH wurde mit 1 N NaOH auf 9 eingestellt. Die Losung wurde auf eine Saule aus 10 g Dowex 
1X2-400 (2,5 x 58,4 cm) aufgetragen. Die Saule wurde mit 200 ml Wasser und anschlieBend mit 
1 %iger Ameisensaure entwickelt. Fraktionen wurden vereinigt, konzentriert und auf eine SSule aus 
10 g Dowex 50WX2-400 (2,5 x 58,4 cm) aufgetragen. Die Saule wurde mit 200 ml Wasser 
entwickelt. Fraktionen wurden vereinigt und lyophilisiert. Ausbeute: 0,31 g (69 %) 31. ] HNMR 
(DMSO-d 6 ) 5 1,27 (m, 2 H), 1,52 (m, 4 H), 3,37-3,72 (m, 14 H), 3,87 (m, 4 H), 4,0-5,0 (bm, 8 H), 
10,17 (s, 2 H), 11,33 (bs, 2 H); FAB (negativ Ion) m/z 679 (M-l)\ Anal. Ber. fur C^HaoNgO^ x 0,7 
HCOOH: C, 39,94; H, 5,29; N, 15,72. gef.: C, 40,24; H, 5,48; N, 15,42. 

Beispiel 2: Synthese von Verbindungen der allgemeinen Formel II 

13-Bis[3-(6,7-dimethyl-8-D-ribityllumazyl)]propan (32) [II: A9B = C=C; A-Y, B-Z = C-CH 3 ; 
R = NHCH 2 -(CHOH)3-CH 2 OH; X n = l^'^CHz)^. 

Eine Losung von 0,45 g (0,69 mmol) 29 in einer Mischung aus 25 ml Methanol und 5 ml 6 N HC1 
wurde bei Atmospharendruck 4 h tiber 40 mg 1 0 % Pd-C 4 h hydriert. Der Wasserstoff wurde durch 
Argon ersetzt und 1 ml 2,3-Butandion wurde zu der Mischung hinzugefQgt, die anschlieBend 1 8 h 
im Dunkeln aufbewahrt wurde. Der Katalysator wurde durch eine Celite-Packung abfiltriert. Das 
Filtrat wurde zur Trockene eingeengt (Badtemperatur < 40 °C). Der Riickstand wurde in 80 %igem 
Ethanol gelost und auf eine Saule aus 50 g Brockmann I sauregewaschenem aktiviertem 
Aluminiumoxid (2,5 x 58,4 cm, in absolutem Ethanol) aufgetragen. Die Saule wurde entwickelt mit 
70 %igem Ethanol. Das Eluat wurde im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde in 
20 ml Wasser gelost. Die Losung wurde 8x mit jeweils 25 ml Benzylalkohol extrahiert. Die 
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fluoreszierenden gelben Benzylalkoholextrakte wurden vereinigt und durch Whatman No. 2 
Filterpapier filtriert. Das Filtrat wurde mit 300 ml Ether verdunnt. Die Losung wurde 4x mit je 200 
ml Wasser extrahiert bis die Etherphase farblos war. Die wasserigen Losungen wurden vereinigt, 
mit 25 ml Ether gewaschen, urn den restlichen Benzylalkohol zu entfemen, und zur Trockene 
eingeengt. Der Rttckstand wurde in 5 ml Ethanol suspendiert und filtriert. Der Feststoff wurde mit 5 
ml Ethanol und 20 ml Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 50 mg (10 %) 32, gelber 
Feststoff. *H NMR (DMSO-d«) 6 2,02 (m, 2 H), 2,54 (s, 6 H), 2,72 (s, 6 H), 3,98 (bs, 4 H), 3,92 (m, 
5 H), 4,23 (bs, 2 H), 4,48 (bm, 2 H), 4,77 (bs, 2 H), 5,14 (bs, 2 H), 5,60 (bm, 1 H); 13 C NMR 
(DMSO-d 6 ) 8 18,06 (C-7cc), 21,86 (C-6a), 23,37,42 (aberlagert von Losungsmittelsignal), 50,66 
(C-l")> 63,27 (C-5"), 68,41 (C-2"), 72,50 (C-4")> 73 ,75 (C-3"), 130,64 (C-4a), 140,27 (C-6), 148,89 
(C-8a), 149,17 (C-7), 154,35 (C-2), 160,17 (C-4). 

l,4-Bis[3-(6,7-dimethyI-8-D-ribityllumazyl)]butan (33) [II: A9B = C=C; A-Y, B-Z = C~CH 3 ; 
R = NHCH 2 KCHOH) 3 -CH 2 OH; X„ = l ? l f -(CH 2 ) 4 ]. 

Methode A. Eine L5sung von 0,86 g (1,29 mmol) 30 in einer Mischung aus 30 ml Methanol und 5 
ml 6 N HC1 wurde bei Atmospharendruck liber 80 mg 10 % Pd-C 4 h hydriert. Der Wasserstoff 
wurde durch Argon verdrangt und 1,5 ml 2,3-Butandion w\irden hinzugefiigt. Die LSsung wurde 18 
h iiber Nacht im Dunkeln geriihrt. Der Katalysator wurde durch eine Celite-Packung abfiltriert. Das 
Filtrat wurde zur Trockene eingeengt (Badtemperatur < 40 °C). Der Ruckstand wurde in 80 %igem 
Ethanol gelost und auf eine Saule aus 50 g Brockman I sauregewaschenem, aktiviertem 
Aluminiumoxid (2,5 x 58,4 cm, in absolutem Ethanol) aufgetragen. Die Saule wurde mit 60 %igem 
Ethanol entwickelt. Das Eluat wurde im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wurde in 
20 ml Wasser gelost und 5x mit je 50 ml wassergesSttigtem Benzylalkohol extrahiert Die 
fluoreszierenden gelben Benzylalkoholextrakte wurden vereinigt und durch Whatman No. 2 
Filterpapier filtriert. Das Filtrat wurde mit 500 ml Ether verdunnt. Die Losung wurde 5x mit je 200 
ml Wasser extrahiert bis die organische Phase farblos war. Die wasserigen Fraktionen wurden 
vereinigt, mit 25 ml Ether gewaschen, um den restlichen Benzylalkohol zu entfemen, und zur 
Trockene eingeengt. Der Ruckstand wurde in 5 ml Ethanol suspendiert und filtriert. Der Feststoff 
wurde mit 1 5 ml Ethanol und 20 ml Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 80 mg (9 %) 33, 
gelber Feststoff. *H NMR (DMSO-d 6 ) 5 1,51 (m, 4 H), 2,50 (s, 6 H), 2,71 (s, 6 H), 3,86 (bs, 5 H), 
4,23 (bs, 2 H), 4,47 (bs, 3 H), 4,77 (bs, 2 H), 5,1 1 (bs, 3 H); 13 C NMR (DMSO-d 6 ) 5 18,0 (C-7a), 
21,83 (C-6a), 24,93, 42 (iiberlagert vom Losungsmittelsignal), 50,58 (CM"), 63,28 (C-5"), 68,14 (C- 
2"), 72,42 (C-4"), 73,77 (CO"), 130,64 (C-4a), 140,40 (C-6), 148,93 (C-8a), 149,19 (C-7), 154,44 
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(C-2), 160,25 (CM). Anal. Ber. fur CaoHttNgOn * 1,0 C2H5OH x 3,0 HC1: C, 44,58; H, 5,96; N, 
13,0. gef.: C, 44,59; H, 5,60; N, 12,70. 

Methode B. Eine Suspension von 50 mg 10 % Palladiumkohle in 10 ml dest. Wasser wurde 5 min in 
einer Hb-Atmosphare geriihrt 100 mg (0,23 mmol) 30 wurde hinzugefugt und die Losung wurde bei 
Raumtemperatur und Atmospharendruck 5 h hydriert. Die Bildung des reduzierten Produkts wurde 
durch analytische HPLC verfolgt. 0,5 ml 2,3-Butandion (5,7 mmol) wurden hinzugefugt und die 
Suspension wurde 1 h bei Raumtemperatur unter N2 geriihrt Der Katalysator wurde durch Filtration 
entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum zu einem gelben Sirup konzentriert. Der Ruckstand wurde in 
Wasser gelost und auf eine Saule aus 5 g Dowex 50WX2-400 aufgetragen. Die Saule wurde mit 
dest. Wasser gewaschen und dann mit 1 N NH4OH entwickelt. Basische Fraktionen (10 ml) wurden 
gesammelt und im Vakuum auf ein kleines Volumen eingeengt. Ethanol wurde hinzugefugt. Inner- 
halb von 12 h im Kiihlschrank bildete sich ein gelbes Prazipitat, welches abgesaugt wurde. 
Ausbeute: 30 mg (28 %) 33, gelber Feststoff. *H NMR (D 2 0) 8 1,58 (m, 4 H), 2,54 (s, 6 H), 2,76 (s, 
6 H austauschbar mit D 2 0), 3,62-3,54 (m, 4 H), 3,85-3,73 (m, 10 H), 4,30 (m, 2 H), 4,90 (m, 2 H); 
I3 C NMR (D 2 0) 8 18,80 (C-7cc), 22,20 (C-6a), 24,97, 42,31, 51,77 (C-1% 63,26 (C-5 1 ), 69,81 (C- 
2 1 ), 72,74 (C-4*), 74.11 (C-3 1 ), 130,95 (C-4a), 145,47 (C-6), 149,24 (C-8a), 152,66 (C-7), 157,86 (C- 
2), 163.05 (C-4); PDMS: 707 (MH*); HPLC Retentionszeit 10,7 min (Phenomenex Nucleosil 5 
Cis, 4,6 x 250 mm, Elution mit 25 % Methanol, Detektion bei 264 nm). 

l,5-Bis[3.(6,7-dimethyl-8-D-ribityllumazyl)]pentan (34) [II: A9B - C=C; A-Y, B-Z = C-CH 3 ; 
R = NHCH 2 «(CHOH) 3 -CH 2 OH; X D = ia , -(CH 2 ) 5 ]- 

Eine Losung von 0,44 g (0,65 mmol) 31 in einer Mischung aus 15 ml Methanol und 2 ml 6 N HC1 
wurde bei Atmospharendruck iiber 40 mg 10 % Pd-C 4 h hydriert. Der Wasserstoff wurde durch 
Argon verdrangt und 1 ml 2,3-Butandion wurden hinzugefugt. Die Losung wurde 1 8 h ttber Nacht 
im Dunkeln geriihrt. De* Katalysator wurde durch eine Celite-Packung abfiltriert. Das Filtrat wurde 
zur Trockene eingeengt (Badtemperatur < 40 °C). Der Ruckstand wurde in 80 %igem Ethanol gelost 
und auf eine Saule aus 50 g Brockman I sauregewaschenem, aktiviertem Aluminiumoxid (2,5 x 
58,4 cm, in absolutem Ethanol) aufgetragen. Die Saule wurde mit 60 % Ethanol entwickelt. Das 
Eluat wurde im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wurde in 20 ml Wasser gelost und 
5x mit je 50 ml wassergesattigtem Benzylalkohol extrahiert. Die fluoreszierenden gelben 
Benzylalkoholextrakte wurden vereinigt und durch Whatman No. 2 Filterpapier filtriert. Das Filtrat 
wurde mit 500 ml Ether verdiinnt. Die Losung wurde 5 x mit je 200 ml Wasser extrahiert bis die 
organische Phase farblos war. Die waJlrigen Fraktionen wurden vereinigt, mit 25 ml Ether 
gewaschen, urn den restlichen Benzylalkohol zu entfemen, und zur Trockene eingeengt. Der 
Ruckstand wurde in 5 ml Ethanol suspendiert und filtriert. Der Feststoff wurde mit 15 ml Ethanol 
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und 20 ml Ether gewaschen und getrocknet Ausbeute: 40 mg (9 %) 34, gelber Feststoff. *H NMR 
(DMSO-d«) 5 1,08 (m, 2 H), 1,38 (m, 4 H), 2,54 (s, 6 H), 2,72 (s, 6 H), 3,58 (bs, 5 H), 3,71 (bs, 2 
H), 3,85 (bs, 3 H), 4,02 (bs, 2 H), 4,23 (bs, 3 H), 4,46 (bs, 3 H), 4,74 (bs, 3 H), 5,10 (bs, 3 H); 13 C 
NMR (DMSO-d 6 ) 5 15,17, 17,99 (C-7a), 21,83 (C-6a), 23,76, 42 (tiberlagert vom 
Losungsmittelsignal), 50,56 (C-l"), 63,28 (C-5"), 68,31 (C-2"), 72,47 (C-4"), 73,76 (C-3"), 130,64 
(C-4a), 140,27 (C-6), 148,64 (C-8a), 149,24 (C-7), 154,38 (C-2), 160,17 (C-4). Anal. Ber. fur 
C31H44N8O12 x 1,6 C2H5OH x 0,6 HC1: C, 48,17; H, 6,52; N, 13,14. gef.: C, 48,53; H, 6,31; N, 
12,78. 

Beispiel 3: Synthese von Verbindungen der allgemeinen Formel (HE) 

6-Chlor-5-(4-jodbut-l-yl)-2,4-dimethoxyprimidin (1) [III: X, Y - OCH 3 ; V = 4-Jodbutyl; W = 
CI]. 

6-CWor-2,4-dimemoxypyrimidin (TV: V = H; W = CI, Z\ Z 2 = OCH 3 ) (1,5 g, 8.59 mmol) wurde in 
wasserfreiem Tetrahydrofuran (25 ml) unter ArgonatmosphMre gelost. Die Losung wurde auf -78 °C 
gekiihlt und eine 1 ,6 M Losung von n-Butyllithium in Hexan (5,42 ml, 8,68 mmol) wurde 
zugetropft, wobei die Temperatur unterhalb -70 °C gehalten wurde. Die Mischung wurde bei -78 °C 
15 min geriihrt. 1,4-Dijodbutan (2,5 ml, 18,9 mmol) wurde rasch zugefttgt. Die L6sung wurde 
langsam auf Raumtemperatur gebracht und uber Nacht geruhrt. 20 Kochsalzlosung wurden zugefugt 
und die Lfisung wurde mit Ethylacetat (30 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde uber 
Natriumsulfat getrocknet. Die Losung wurde konzentriert. Das verbleibende 01 wurde der 
Flashchromatographie unterworfen (Saule aus 2 x 30 cm Kieselgel, 230-400 mesh, Elution mit einer 
LSsung von Hexan:Ethylacetat 10:1). Fraktionen wurden vereinigt und konzentriert. Ausbeute: 2,56 
g (84 %), weifier Festk5rper. Schmelzpunkt: 51 °C; IR 2954, 1589, 1548, 1482, 1462, 1377, 1204, 
1082, 1036, 943 cm" 1 ., 'H NMR (300 MHz, CDC1 3 ) 5 3,97 (s, 3 H), 3,95 (s, 3 H), 3,19 (t, J = 9 Hz, 2 
H), 2,61 (t, J = 9 Hz, 2 H), 1,85 (Quintett, J = 9 Hz, 2 H), 1,59 (Quintett, J = 9 Hz, 2 H). PDMS 
(MH*) m/z 357. Anal. ber. fur C,oHi4N 2 0 2 ClI: C, 33,68; H, 3,96; N, 7,86. gef.: C, 34,02; H, 3,91; 
N, 8,15. 

6-Chlor-5-(5-jodpent-l-yl)-2,4-dimethoxypyrimidin (2) [III: X, Y = OCH 3 ; V = 5-Jodpentyl; 
W = CI]. 

6-Cmor-2,4-dimemoxypyrimidin (TV: V = H; W = CI, Z\ Z 1 = OCH 3 ) (0,2 g, 1,14 mmol) wurde in 
wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml) unter ArgonatmosphSre gelost. Die Ldsung wurde auf -78 °C 
gekuhlt und eine 1,6 M Ldsung von n-Butyllithium in Hexan (0,71 ml, 1,14 mmol) wurde 
zugetropft, wobei die Temperatur unterhalb -70 °C gehalten wurde. Die Mischung wurde bei -78 °C 
15 min geruhrt. 1,5-Dijodpentan (1 ml, 6,72 mmol) wurde rasch zugefugt. Die Losung wurde 
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langsam auf Raumtemperatur gebracht und fiber Nacht gerOhrt. 20 ml Kochsaizlosung wurden 
zugefugt und die Mischung wurde mit Ethylacetat (30 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde 
fiber Natriumsulfat getrocknet Die Losung wurde konzentrierL Das verbleibende Ol wurde der 
Flashchromatographie unterworfen (SSule aus 2 x 30 cm Kieselgel, 230-400 mesh, Elution mit einer 
L6sung von Hexan:Ethylacetat 10:1). Fraktionen wurden vereinigt und konzentriert Ausbeute: 
0,344 g (81 %) 2, farbloses 6l. IR2934, 1590, 1548, 1481, 1462, 1377, 1212, 1082, 1034 cm* 1 ; *H 
NMR (300 MHz, CDC1 3 ) 5 3,97 (s, 3 H), 3,95 (s, 3 H), 3,17 (t, J = 8 Hz, 2 H), 2,58 (t, J = 9 Hz, 2 
H), 1,85 (Quintett, J = 9 Hz, 2 H), 1,42 (m, 4 H); PDMS (MH 4 ) m/z 370,7. Anal. ber. fur 
C n H 16 N20 2 CU: C, 35,65; H, 4,35; N, 7,56. gef.: C, 35,98; H, 4,35; N, 7,76. 

6-Chlor.5<6-jodhex-l.yl)-2,4-dimethoxypyrimidin (3) [HI: X,Y = OCH 3 ; V = 6-Jodhexyl; W = 
CI]. 

6-Chlor-2,4-dimethoxypyrinudin (TV: V = H; W = CI, Z\ Z 2 = OCH 3 ) (0,551 g, 3,16 mmol) wurde 
in wasserfireiem Tetrahydrofuran (25 ml) unter Argonatmosphare gelost. Die Losung wurde auf -78 
°C gekuhlt und eine 1,6 M Losung von n-Butyllithivim in Hexan (1,99 ml, 3,19 mmol) wurde trop- 
fenweise zugefugt, wobei die Temperatur unterhalb von -70 °C gehalten wurde. Die Mischung 
wurde bei -78 °C 15 min gerOhrt 1,5-Dijodhexan (1,30 ml, 7,89 mmol) wurden rasch zugefugt. Die 
Losung wurde langsam auf Raumtemperatur gebracht und fiber Nacht gerOhrt 20 ml Kochsalzlo- 
sung wurden zugefugt. Die Mischung wurde mit Ethylacetat (30 ml) extrahiert. Die organische 
Phase wurde fiber Natriumsulfat getrocknet und konzentriert. Das verbleibende 61 wurde der 
Flashchromatographie unterworfen (Saule aus 2x30 cm Kieselgel, 230-400 mesh, Elution mit einer 
Losung von Hexan: Ethylacetat 10:1). Fraktionen wurden vereinigt und konzentriert. Ausbeute: 1,02 
g (84 %) 3, klares Ol. IR2931, 1590, 1548, 1481, 1459, 1376, 1210, 1082, 1028 cm* 1 ; l HNMR 
(300 MHz, CDCI3) 8 3,97 (s, 3 H), 3,95 (s, 3 H), 3,17 (t, J = 6 Hz, 2 H), 2,57 (t, J = 6 Hz, 2 H), 1,79 
(Quintett, J = 6 HZ, 2 H), 1,43 (m, 6 H); FABMS (MH*) m/z 384,8. Anal. ber. fur C12H18N2O2CI: 
C, 37,47; H, 4,72; N, 7,28. gef.: C, 37,80; H, 4,76; N, 7,37. 

Diethoxy-4-(6-chlor-2,4-dimethoxypyrimidin-5-yl)-l-butylphosphonat (4) [HI: X,Y = OCH3; V 
= (EtO) 2 OP(CH 2 ) 4 ; W = CI]. 

Natriumhydrid (33,7 mg, 1,40 mmol) wurde in trockenem Dimethylformamid (10 ml) unter einer 
Argonatmosphare gelost. Diethylphosphit (0,180 g, 1,34 mmol) wurde hinzugefugt und die Mi- 
schung wurde bei Raumtemperatur 45 min geruhrt. Nach Beendigung der H2-Entwicklung wurde 
eine Losung von 6-CWor-5-(4-jodbut-l-yl)-2,4-dimethoxypyrimidin (1) in trockenem Dimethyl- 
formamid (1 ml) zugefugt. Die Mischung wurde 30 min bei Raumtemperatur und dann 4 h bei 95 
°C geriihrt. Dimethylformamid wurde unter reduziertem Druck entfernt und der Riickstand wurde in 
Ethylacetat (35 ml) gelost. Die Losung wurde mit Wasser (10 ml) und anschlieBend mit Kochsalz- 
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16sung (1 0 ml) gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und konzentriert. Das verbleibende gelbe 
Ol wurde durch Flashchromatographie gereinigt (Kieselgel, 2x30 cm, 230-400 mesh, Elution mit 
einer LSsung von Ethylacetat :Hexan 2:1). Fraktionen wurden vereinigt und konzentriert. Das ver- 
bleibende Ol enthielt zusammen mit der Verbindung 4 nichtreagiertes Diethylphosphit Die Verun- 
reinigung wurde durch Kugelrohrdestillation entfernt Ausbeute: 0,204 g (40 %) 4, gelbliches Ol. IR 
(cm" 1 ) 2954, 1591, 1548, 1483, 1463, 1386, 1212, 1022, 960; *H NMR (300 MHz, CDC1 3 ) 6 4,07 
(m, 4 H), 3,96 (s, 3 H), 3,95 (s, 3 H), 2,59 (t, J = 9 Hz, 2 H), 1,80-1,60 (m, 4 H), 1,30 (t, J - 9 Hz, 6 
H); 31 P NMR (121 MHz, CDCI3) 5 31,92; FABMS (MH+) m/z 367. Anal. ber. fiir QaH^OsPCI: 
C, 45,85; H, 6,60; N, 7,64. gef.: C, 45,80; H, 6,46; N, 7,51. 

Diethoxy-5-(6-chlor-2,4-dimeth^ (5) [HI: X,Y = OCH 3 ; 

V = (EtO) 2 OP(CH 2 ) 5 ; W = CI]. 

Natriumhydrid (44, mg, 1,83 mmoi) wurde in trockenem Dimethylformamid (10 ml) unter einer 
Argonatmosphare suspendiert. Diethylphosphit (0,181 g, 1,31 mmol) wurde hinzugefugt. Die Mi- 
schung wurde bei Raumtemperatur 45 min geruhrt. Nach Beendigung der H2-Entwicklung wurde 
eine Losung von 6-CWor-5-(5-jodpenl^-l-yl)-2,4-dimethoxypyrimidin (2) (0,536 g, 1,43 mmol) in 
trockenem Dimethylformamid (1 ml) hinzugefugt. Die Mischung wurde 30 min bei 
Raumtemperatur und anschlieBend 4 h bei 95 °C geruhrt. Dimethylformamid wurde unter 
reduziertem Druck entfernt und der Riickstand wurde in Ethylacetat (35 ml) gelost. Die Losung 
wurde mit Wasser (10 ml) und anschlieBend mit gesattigter Kochsalzlosung (10 ml) gewaschen. Die 
organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und konzentriert. Das verbleibende gelbe Ol 
wurde der Flashchromatographie unterworfen (Kieselgel, 2x30 cm, 230-400 mesh, Elution mit 
einer Mischung von Ethylacetat: Hexan 2:1). Fraktionen wurden vereinigt und konzentriert. 
Ausbeute: 0,385 g (55 %) 5, gelbliches Ol. IR (cm* 1 ) 2938, 1591, 1546, 1482, 1459, 1377, 1209, 
1028, 960; *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 4,05 (m 4 H), 3,96 (s, 3 H), 3,94 (s, 3 H), 2,57 (t, J = 9 
Hz, 2 H), 1,32-1,60 (m, 4 H), 1,46 (m, 4 H), 1,30 (t, J = 9 Hz, 6 H); 31 P NMR (121 MHz, CDC1 3 ) 5 
32,20; FABMS (MJf) m/z 381. Anal. ber. fur C15H26N2O5PCI: C, 47,31; H, 6,88; N, 7,36. gef.: C, 
47,56; H, 6,90; N, 7,17. 

Diethoxy^-(6-chlor-2,4-dimethoxypyrimidin-S-yl)-l-hexylphosphonat (6) [III: X,Y = OCH 3 ; 
V = (EtO) 2 OP(CH 2 )<i; W = CI]. 

Natriumhydrid (29,5, mg, 1,23 mmol) wurde in trockenem Dimethylformamid (10 ml) unter einer 
Argonatmosphare suspendiert. Diethylphosphit (0,168 g, 1,22 mmol) wurde hinzugefugt. Die Mi- 
schung wurde bei Raumtemperatur 45 min geruhrt. Nach Beendigung der H 2 -Entwicklung wurde 
eine Losung von 6-CUor-5-(4-jodhex-l-yl)-2,4-dimethoxypyrirnidin (3) (0,468 g, 1,22 mmol) in 
trockenem Dimethylformamid (1 ml) hinzugefugt. Die Mischung wurde 30 min bei 
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Raumtemperatur und anschlieflend 4 h bei 95 °C geriihrt. Dimethylfonnamid wurde unter 
reduziertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in Ethylacetat (35 ml) gelSst Die Losung wurde 
mit Wasser (10 ml) und anschliefiend mit konzentrierter KochsalzlSsung (10 ml) gewaschen, fiber 
Natriumsulfat getrocknet und konzentriert. Das erhaltene gelbe 01 wurde der Flashchromatographie 
unterworfen (Kieselgel, 2 x 30 cm, 230-400 mesh, Elution mit einer Mischung von 
EthylacetafcHexan 2:1). Fraktionen wurden vereinigt und konzentriert. Das verbleibende Ol enthielt 
unreagiertes Diethyiphosphit zusammen mit Verbindung 6. Die Verunreinigung wurde durch 
Kugelrohrdestillation entfernt Ausbeute: 0,121 g (25 %) 6, gelbliches 6l. IR (cm' 1 ) 2930, 1591, 
1547, 1482, 1460, 1378, 1216, 1027; ! H NMR (300 MHz, CDC1 3 ) 5 4,07 (m 4 H), 3,96 (s, 3 H), 
3,95 (s, 3 H), 2,56 (t, J = 9 Hz, 2 H), 1,36-1,76 (m, 10 H), 1,30 (t, J = 9 Hz, 6 H); 31 P NMR (121 
MHz, CDC1 3 ) 5 28,12; FABMS (MH*) m/z 395,3. Anal. ber. fur C16H28N2O5PCI: C, 48,67; H, 7,15; 
N, 7,09. gef.: C, 48,98; H, 7,24; N, 7,12. 

4- (6-ChIor-2,4-dimethoxypyrimidin-5-yI)butan-l-sulfonsaure Natriumsaiz (13) [HI: X,Y = 
OCH 3 ; V = Na + *OS0 2 (CH 2 )4; W = CI]. 

6-CUor-5-(4-jodbut-l-yl)-2,4-dimethoxypyrimidin (1) (0,303 g, 0,85 mmol) und Natriumsulfit 
(0,214 g, 1,7 mmol) wurden in einer Mischung aus 5 ml Aceton und 5 ml Wasser unter RiickfluB 
24 h erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt. Nach Zugabe von 30 ml 
Methanol wurde die entstandene Losung abfiltriert Nach Entfernen des Losungsmittels verblieb ein 
weifier Feststoff. ^NMR (300 MHz, DMSO) 5 3,94 (s, 3 H), 3,87 (s, 3 H), 2,54 (m, 2 H), 2,38 (t, J 
= 9Hz,2H), 1,50 (m, 4 H). 

5- (6-Chlor-2,4-dimethoxypyrimidin-5-yl)pentan-l-sulfonsaure Natriumsaiz (14) [III: X,Y « 
OCH 3 ; V - Na + *OS0 2 (CH 2 ) 5 ; W - CI]. 

6- CMor-5-(5-jodpent-l-yl)-2,4-dimethoxypyrimidin (2) (0,3 g, 0,809 mmol) und Natriumsulfit 
(0,204 g, 1 ,62 mmol) wurden in einer Mischung aus 5 ml Aceton und 5 ml Wasser unter Ruckflufi 
24 h erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt. Nach Zugabe von 30 ml 
Methanol wurde die entstandene Losung abfiltriert. Nach Entfernen des Losungsmittels verblieb ein 
weifier Feststoff. Ausbeute: 0,27 g (96 %) *H NMR (300 MHz, DMSO) 6 3,93 (s, 3 H), 3,86 (s, 3 
H), 2,5 (m, 2 H), 2,37 (t, J = 9 Hz, 2 H), 1,57 (Quintett, J - 9 Hz, 2 H), 1,31-1,41 (m, 4 H); 
HRFABMS (MH+) Ber. fur CnHieNiOsSClNa m/z: 347,0444, gef.: 347,0443. 
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6-(6-Chlor-2,4-diinethoxypyrimidin-5-yl)hexan-l-sulfons Natriumsalz (15) [HI: X,Y = 
OCH 3 ; V = Na + OS0 2 (CH 2 ) 6 ; W - CI]. 

6-Chlor-5-(6-jodhex-l-yl)-2,4-dimethoxy^^ (3) (0,45 g, 1,17 mmol) und Natriumsulfit 
(0,295 g, 2,34 mmol) wurden in einer Mischung aus 5 ml Aceton und 5 ml Wasser unter RiickfluB 
24 h erhitzt. Das LSsungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt. Der verbleibende weifie 
Feststoff wurde mit 30 ml Wasser versetzt. Die Losung wurde filtriert. Nach Entfernen des 
Losungsmittels verblieb ein weilier Feststoff. Ausbeute: 0,42 g (99 %) IR (Nujol) 341 1, 1591, 1548, 
1456, 1 199, 1056, 1 030 cm' 1 ; l H NMR (300 MHz, DMSO) 5 3,94 (s, 3 H), 3,86 (s, 3 H), 2,52 (m, 2 
H), 2,36 (t, J = 9 Hz, 2 H), 1,51 (Quintett, J = 9 Hz, 2 H), 1,41 (Quintett, J = 9 Hz, 2 H), 1,28 (m, 4 
H); HRFABMS (MH*) Ben fur C l2 Hi8N20 5 SClNan}/z: 361,0601, gefl: 361,0600. 

Beispiel 4: Synthese von Verbindungen der allgemeinen Formel (TV) 
l-Methoxymethyl-6-chloruracil (22) [IV: Z 1 = H; Z 2 = CH 2 OCH 3 ; V = H; W = CI]. 
Eine Mischung von 4,0 g (27,39 mmol) 6-Chloruracil und 0,33 g (41,08 mmol) LiH in 100 ml Di- 
methylformamid wurde bei 0 °C 5 min unter einer Argonatmosphare geriihrt. 2,4 ml (31,60 mmol) 
Chlormethylether wurde zugegeben. Die Mischung wurde 0,5 h bei 0 °C geriihrt. Nach Zugabe von 
200 ml Wasser wurde der pH durch Zugabe von 2 N HC1 auf 4 eingestellt. Die wasserige Losung 
wurde 3 x mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde tiber MgS04 ge- 
trocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde mit Hexan behandelt. Der entstehende 
weiBe Niederschlag wurde filtriert. Ausbeute: 5,15 g (98,8 %) 22. Smp. 126-127 °C; TCL R f 0,79 
(CHCl 3 :MeOH 15:2); ] H NMR (DMSO-d 6 ) 8 3,31 (s, 3 H), 5,27 (s, 2 H), 6,09 (s, 1 H), 1 1,68 (s, 1 
H). 

4.(6-ChIor-2,4[lH3H]-dihydroxypyrimidin-5-yl)-l-butylphosphonsaure Diammoniumsalz (7) 
[IV: Z\ Z 2 = H; V ^ (NH4 + ) 2 CO) 2 OP(CH 2 ) 4 ; W = CI]. 

Diethoxy-5-(6-chlor-2,4-dimethoxypyrimidin-5-yl)-l-butylphosphonat (4) (0,189 g, 0,552 mmol) 
wurde in 8 ml trockenem Dichlormethan unter einer Argonatmosphare gelSst Trimethylsilyljodid 
. (0,39 ml, 2,76 mmol) wurde bei Raumtemperatur unter Riihren zugetropft. AnschlieBend wurde die 
Losung 23 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck ent- 
fernt. Das verbleibende Ol wurde in 6 ml Methanol gelost. Konzentrierte Ammoniaklosung wurde 
tropfenweise bis zu einem pH von 7 zugefiigt. Das beigefarbene Prazipitat wurde abgenutscht. Aus- 
beute: 0,159 g (99,8 %) 7. Schmelzpunkt: .245 °C; IR (Nujol) 1633, 1599, 1113, 1003, 907 cm* 1 ; ! H 
NMR (300 MHz, DMSO) 5 2,20 (t, J = 9 Hz, 2 H), 1,2-1,5 (m, 6 H); 31 P NMR (121 MHz, DMSO) 
6 21 ,80; Electrospray MS (MtT) m/z 283,3 (freie Saure). 
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5<6-Chlor-2,4[lH3H]-dihydroxypyrimidin-5-yl)-l-pentylpho niurasalz 
(8) [IV: Z\ Z 2 - H; V = (NH4 + ) 2 CO)20P(CH 2 )s; W = C1J. 

Diethoxy-5-(6-chlor*2,4-dimethox>^yriiiiidm (5) (0,293 g, 0,77 mmol) 

wurde in 8 ml trockenem Dichlonnethan unter einer Argonatmqsphare gelost Trimethylsilyljodid 
(0,55 ml, 3,85 mmol) wurde bei Raumtemperatur uriter Ruhren zugetropft. AnschlieBend wurde die 
Losung 23 h bei Raumtemperatur geriihrt Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck ent- 
fernt. Das verbleibende ©1 wurde in 6 ml Methanol gelost Konzentrierte Ammoniaklosung wurde 
tropfenweise bis zu einem pH von 7 zugefugt. Das weiBe PrSzipitat wurde abgenutscht Ausbeute: 
0,231 g(91 %) 8. Schmelzpunkt: 254 °C;IR(Nujol) 1667, 1195, 1106, 1006, 939 cm* 1 ; l HNMR 
(300 MHz, DMSO) 6 2,12 (t, J - 6 Hz, 2 H), U-1,5 (m, 8 H); 3, P NMR (121 MHz, DMSO) 8 
23,85; Electrospray MS (TVfflO m/z 297,5 (freie Saure). 

6-(6-Chlor-2,4 [lH,3H]-dihy droxypyrimidin-5-yI)-l-hexylphosphonsaure Diammoniumsalz (9) 
[IV: Z\ Z 2 - H; V - (NH4 + ) 2 CO)20P(CH 2 )6; W = CI]. 

Diethoxy-6-(6-cMor-2,4-dimethoxypyrimidin-5-yI)-l-hexylphosphona^ (6) (0,126 g, 0,32 mmol) 
wurde in 8 ml trockenem Dichlormethan unter einer Argonatmosphare gelost. Trimethylsilyljodid 
(0,23 ml, 1 ,6 mmol) wurde bei Raumtemperatur unter Ruhren zugetropft. AnschlieBend wurde die 
Losung 23 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck ent- 
fernt. Das verbleibende Ol wurde in 6 ml Methanol gelost. Konzentrierte Ammoniaklosung wurde 
tropfenweise bis zu einem pH von 7 zugefugt. Das beigefarbene Prazipitat wurde abgenutscht. Aus- 
beute: 0,11 g (99,7 %) 9. IR (Nujol) 1634, 1602, 1462, 1400, 1145, 896 cm" 1 ; *HNMR (300 MHz, 
DMSO) 5 2,21 (t, J = 9 Hz, 2 H), 1,26 (m, 10 H); 31 P NMR (121 MHz, DMSO) 5 22,03; Electro- 
spray MS (MH*) m/z 3 1 1 (freie Saure). 

4-(6-D-Ribitylamino-2,4 [IH^HJ-dihydroxypyrimidin-S-yO-l-buty Iphosphonsaure (10) [IV: 
Z\ Z 2 - H; V = (HO) 2 OP(CH 2 )4; W = NHCH 2 .(CHOH) 3 -CH 2 OH]. 

4-(6-Chlor-2,4[lH,3H>dihydroxypyrimidm^ (7, Diammoniumsalz, 97,1 

mg, 0,336 mmol) und D-Ribitylamin (0,5 g, 3,31 mmol) wurden in 10 ml 2-Methoxyeth^nol 23 h 
am RtickfluB gekocht. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt Das ' 
verbleibende Ol wurde in 10 ml Wasser gelost. Die Losung wurde mit Natriumhydroxid auf pH 1 0 
eingestellt und auf eihe Saule aus Dowex 1X2-400 Anionenaustauscher (10 g) aufgebracht. Die 
S&ule wurde mit 300 ml Wasser gewaschen und anschlieBend mit 300 ml 10 %iger Ameisensaure 
entwickelt. Fraktionen wurden vereinigt und im Vakuum zur Trockene konzentriert. Der Rtickstand 
wurde in 3 ml Wasser aufgenommen und auf eine Saule aus Dowex 50WX2-400 
Kationenaustauscher (5 g) aufgebracht. Das Filtrat wurde konzentriert. Der Ruckstand wurde in 2 
ml Methanol gel6st und durch Zugabe von 100 ml Ether ausgefallt. Der weiBe Feststoff wurde unter 
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Argon abgenutscht. Ausbeute: 76,6 mg (57 K) 10, hygroskopischer, beigefarbener Feststoff. «H 
NMR (300 MHz, DMSO) 8 10,2 (s, 1 H), 10,04 (s, 1 H), 6,47 (m, 1 H), 3,68 (m, 1 H) 3 36-3 58 
(m, 5H), 3,22 (m, 1 H), 2,15 (m, 2 H), 1,5 (m, 4 H), 1,32 (m, 2 H); 31 P NMR (121 MHz, DMSO) 
27,36; HRFABMS (MJf) Ber. fur C 13 H 24 N 3 0 9 P m/z: 398,1328, gef, 398,1328. Anal ber fur 
C 13 H 24 N 3 O 9 PxHC0OH: C, 37,93; H, 5,91; N, 9,48: gef.: C, 37,91; H, 6,23; N, 9 78 

Z , Z = H; V = (HO) 2 OP(CH 2 ) s ; W = NHCH 2 .(CHOH) 3 -CH 2 OHI. 

H6-CWor-2,4[lH,3H]-^^^^ (8> Diammoniumsal2 m 

mg, 0,302 mmol) und D-Ribitylamin (0,6 g, 3,97 mmol) wurden in 12 ml 2-Methoxyethanol 23 h 
am RuckfluB gekocht. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfemt Das 
verbleibende Ol wurde in 1 0 ml Wasser gel6st Die L5sung wurde mit Natriumhydroxid auf pH 1 0 
emgestellt und auf eine Saule aus Dowex 1X2-400 Anionenaustauscher (8 g ) aufgebracht. Die Saule 
wurde nut 300 ml Wasser gewaschen und anschlieBend mit 300 ml 10 %iger Ameisensaure 
entwickelt. Fraktionen wurden vereinigt und im Vakuum zur Trockene konzentriert. Der Ruckstand 
wurde in 3 ml Wasser aufgenommen und auf eine Saule aus Dowex 50WX2-400 
Kationenaustauscher (5 g) aufgebracht. Das Filtrat wurde konzentriert. Der Ruckstand wurde in 2 
ml Methanol gel5st und durch Zugabe von 80 ml Ether ausgefallt. Der Feststoff wurde unter Argon 
abgenutscht. Ausbeute: 93 mg (75 %) 11, hygroskopischer, weiBer Feststoff. »H NMR (300 MHz 
DMSO) 8 10,21 (s, 1 H), 10,06 (s, 1 H), 6,35 (m, 1 H), 3,68 (m, 1 H), 3,36-3,58 (m, 5H), 3,22 (m 1 
H), 2,13 (m, 2 H), 1,45 (m, 4 H), 1,28 (m, 4 H); 3I P NMR (121 MHz, DMSO) 27,22; HRFABMS 
(MH + ) Ber. fur C 14 H 26 N 3 0 9 P m/z: 412,1485, gef, 412,1485. Anal. Ber. fur C 14 H 26 N 3 0 9 PxHCOOH- 
C, 39,39; H, 6,17; N, 9,19. gef: C, 39,28; H, 6,04; N, 9,29. 
6-(6-D-mbi^^ 

Z , Z = H; V = (HO) 2 OP(CH 2 ) 6 ; W = NHCH 2 -(CHOH) 3 -CH 2 OH]. 

^-CMor-2,4[lH,3H^^ (9 DiammoniumsalZ} 1 ^ 

mg, 0,319 mmol) und D-Ribitylamin (0,5 g, 3,31 mmol) wurden in 10 ml 2-Methoxyethanol ?3 h 
am RiickfluB gekocht. Das LQsungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt. Das 
verbleibende Ol wurde in 10 ml Wasser gelost. Die Losung wurde mit Natriumhydroxid auf pH 1 0 
emgestellt und auf eine Saure aus Dowex 1X2-400 Anionenaustauscher (10 g) aufgebracht Die 
Saule wurde mit 300 ml Wasser gewaschen und anschliefiend mit 300 ml 10 o/ oi ger Ameisensaure 
entwxckelt. Fraktionen wurden vereinigt und im Vakuum zur Trockene konzentriert. Der Ruckstand 
wurde m 3 ml Wasser aufgenommen und auf eine Saule aus Dowex 50WX2-400 
Kationenaustauscher (5 g) aufgebracht. Das Filtrat wurde konzentriert. Der Ruckstand wurde in 2 
ml Methanol gelost und durch Zugabe von 100 ml Ether ausgefallt. Der weifle Festk6rper wurde 
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unter Argon abgenutscht Ausbeute: 72,5 mg (53 %) 12, hygroskopischer, beigefarbener Feststoff. 
'H NMR (300 MHz, DMSO) 6 10,19 (s, 1 H), 10,06 (s, 1 H), 6,30 (m, 1 H), 3,68 (m, 1 H), 3,34- 
3,59 (m, 5H), 3,22 (dd, J = 6 Hz, J = 15 Hz, 1 H)), 2,13 (m, 2 H), 1,49 (m, 4 H), 1,24-1.30 (m, 6 H); 
31 P NMR (121 MHz, DMSO) 27,21; PDMS (MH*) m/z 426.1. Ber. fur CisH^N^P xHCOOH: C, 
40,77; H, 6,41 ; N, 8,91 . gef.: C, 40.39; H, 6,59; N, 9,00. 

4-(6-Chlor-2,4[lH^H]-dihydroxypyrimidin-5-yl)butan-l-sulfonsaure (16) [IV: Z\ Z 2 = H; V - 

hoso 2 (CH 2 ) 4 ;W = ci]. 

4- (6-CMor-2,4-dimethoxypyrimiciin-5-yl)butan-l-sulfonsaure Natriumsalz (13) (0,199 g, 0,598 
rhmol) wurden in einer Mischung aus 2,0 ml Eisessig und 2 ml konz. HC1 unter RuckfluB 2,5 h er- 
hitzt. Das LQsungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfemt. Zu dem verbleibenden gelben 
Ol wurden 2 ml Methanol und 30 ml Ether zugegeben. Der beigefarbene Niederschlag wurde abge- 
saugt. Ausbeute: 0,1 1 1 g (66 %) 16. IR (Nujol) 3368, 1694, 1622, 1456, 1162, 1050 cm 1 ; 'H NMR 
(300 MHz, DMSO) 8 11,82 (s, 1 H), 11,31 (s, 1 H), 2,37 (t, J = 9 Hz, 2 H), 2,26 (t, J = 9 Hz, 2 H), 
1,52 (Quintett, J = 9 Hz, 2 H), 1,39 (Quintett, J = 9 Hz, 2 H). 

5- (6-Chlor-2,4[lH^H]-dihydroxypyrimidin-5-yl)pentan-l-sulfonsaure (17) [IV: Z 1 , Z 2 = H; V 
= HOS0 2 (CH 2 ) 5 ; W = CI]. 

5- (6-Cmor-2,4-dimemoxypyrimidin-5-yl)pentan-l-sulfonsaure Natriumsalz (14) (0,304 g, 0,822 
mmol) wurden in einer Mischung aus 2,0 ml Eisessig und 1 ,5 ml konz. HC1 unter Rttckflufi 2,5 h 
erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Zu dem verbleibenden gelben 
Ol wurden 2 ml Methanol und 30 ml Ether zugegeben. Der beigefarbene Niederschlag wurde abge- 
saugt. Ausbeute: 0,198 g (81 %) 17. 'H NMR (300 MHz, DMSO) 5 1 1,80 (s, 1 H), 1 1,29 (s, 1 H), 
2,35 (m, 2 H), 2,26 (t, J = 9 Hz, 2 H), 1,54 (Quintett, J = 9 Hz, 2 H), 1,30 (m, 4 H); HRFABMS Ber. 
fur C 9 Hi 3 N 2 0 5 Cl (MH + ) m/z 297,03 12, gef: 297,03 10. 

6- (6-Chlor-2,4[lH^H]-dihydroxypyrimidin-5-yl)hexan-l-sulfonsaure (18) [TV: Z 1 , Z 2 = H; V = 
H0S0 2 (CH 2 ) 6 ; W = CI]. 

6-(6-CWor-2,4-dimemoxvpyrimidin-5-yl)hexan-l-svilfonsaure Natriumsalz (15) (0,330 g, 0,915 
mmol) wurden in einer Mischung aus 2,0 ml Eisessig und 2 ml konz. HC1 unter RuckfluB 2,5 h er- 
hitzt. Das LSsungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfemt. Zu dem verbleibenden gelben 
Ol wurden 2 ml Methanol und 30 ml Ether. Der beigefarbene Niederschlag wurde abgesaugt. 
Ausbeute: 0,210 g (74 %) 18. IR (Nujol) 3410, 1738, 1644, 1454, 1174, 1045 cm" 1 ; 'H NMR (300 
MHz, DMSO) 5 1 1 ,79 (s, 1 H), 1 1,29 (s, 1 H), 2,36 (m, 2 H), 2,27 (t, J = 9 Hz, 2 H), 1,53 (Quintett, 
J = 9 Hz, 2 H), 1 ,22-1 ,37 (m, 6 H); FABMS (MH*) m/z 3 1 0,8. 

4-(6-D-Ribitylamino-2,4[lH^H]-dihydroxypyrimidin-5-yl)butan-l-sulfonsaure (19) [TV: Z 1 , 
Z 2 = H; V = HOS0 2 (CH 2 ) 4 ; W = NHCH 2 -(CHOH) 3 -CH 2 OH]. 
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5-(6-CMor-2,4[lH,3H]-dmydro\7pyrimidin-5-yl)butan-l-sulfonsaure (16) (0,098 g, 0,345 mmol) 
und D-Ribitylamin (0,6 g, 3,97 mmol) wurden in 10 ml 2-Methoxyethanol gelost und unter 
RuckfluB 20 h erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abgezogen. Das 
zuriickbleibende gelbe Ol wurde in 1 0 ml Wasser gel6st und mit Natriumhydroxid auf pH 12 
eingestellt Die LSsung wurde auf eine Saule aus 12 g Dowex 1X2-400 aufgetragen. Die Saule 
wurde mit 300 ml Wasser und anschlieBend mit 200 ml 10 %iger Ameisensaure gewaschen. Das 
Produkt wurde mit 250 ml 2 N HC1 eluiert. Die L6sung wurde im Vakuum eingeengt Der weifie 
Rtickstand wurde in 3 ml Wasser gelQst und durch eine Saule aus 7 g Dowex 50WX2-400 gegeben. 
Das Harz wurde mit 200 ml Wasser gewaschen. Fraktionen wurden vereinigt und im Vakuum 
konzentriert. Das Produkt wurde in 2 ml Methanol gelost und durch Zugabe von 80 ml Ether gefallt. 
Der Niederschlag wurde unter Argon abgenutscht. Ausbeute: 38,4 mg (28 %) 19. *H NMR (300 
MHz, DMSO) 5 10,23 (s, 1 H), 10,07 (s, 1 H), 6,52 (m, 1 H), 3,49-3,59 (m, 2 H), 3,38-3,42 (m, 3 
H), 3,23 (dd, J = 6 Hz, J = 15 Hz, 1 H), 2,46 (m, 2 H), 2,15 (t, J = 9 Hz, 2 H), 1,57 (Quintett, J = 9 
Hz, 2 H), 1,33 (Quintett, J = 9 Hz, 2 H), HRFABMS ber. fur CnH^NsOgS (MH + ) m/z 398,1233, 
gef.: 398,1231. Anal. Ber. fur CuIfeNsOsS x 1,2 H z O: C, 39,01; H, 5,94; N, 9,75. gef.: C, 38,91; 
H, 5,84; N, 9,95. 

5-(6-D-ribitylamino-2,4[lH,3H]-dihydroxypyrimidin-5-yl)pentan-l-sulfonsaure (20) [IV: Z 1 , 
Z 2 = H; V = HOS0 2 (CH 2 )s; W = NHCH 2 -(CHOH) 3 -CH 2 OH]. 

5-(6-CWor-2,4[lH,3H]-dihydroxvpvrimidm-5-yl)pentan-l-sulfonsaure (17) (0,099 g, 0,333 mmol) 
und D-Ribitylamin (0,5 g, 3,31 mmol) wurden in 10 ml 2-Methoxyethanol gelQst und unter 
Riickfluft 23 h erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abgezogen. Das 
zunickbleibende Ol wurde in 10 ml Wasser gelost und mit Natriumhydroxid auf pH 12 eingestellt. 
Die Losung wurde auf eine Saule aus 10 g Dowex 1X2-400 aufgetragen. Die Saule wurde mit 300 
ml Wasser und anschUefiend mit 200 ml 10 %iger Ameisensaure gewaschen. Das Produkt wurde 
mit 250 ml 2 N HC1 eluiert. Die L6sung wurde im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde in 2 ml 
Methanol gelost und durch Zugabe von 80 ml Ether gefallt Der Niederschlag wurde unter Argon 
abgenutscht. Ausbeute: 37,1 mg (27 %) 20, weilier Feststoff. ] H NMR (300 Mhz, DMSO) 5 10,22 
(s, 1 H), 10,06 (s, 1 H), 6,35 (m, 1 H), 3,82 (s, 4 H), 3,69 (m, 1 H), 3,59-3,47 (m, 2 H), 3,42-3,36 
(m, 3 H), 3,24 (dd, J = 7 Hz, J = 14 Hz, 1 H), 2,42 (t, J = 9 Hz, 2 H), 2,12 (t, J = 9 Hz, 2 H), 1,56 
(Quartett, J = 9 Hz, 2 H), 1,27 (m, 4 H); PDMS (MH*) m/z 41 1,9. Anal. Ber. fur C14H25N3O9S: C, 
40,87; H, 6,12; N, 10,21. gef.: C, 40,54; H, 6,35; N, 9,86. 
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5-(6.D-ribitylamino-2,4[lH^H]-dihydr xypyrimidin-5-yI)hexan-l-sulfonsaure (21) [TV: Z\ Z 2 
= H; V = HOS0 2 (CH 2 ) 6 ; W = NHCH 2 -(CHOH) 3 -CH 2 OH]. 

6<6-CMor-2,4[lH,3H]-dihydra (18) (0,112 g, 0,36 mmol) 

und D-Ribitylamin (0,5 g, 3,3 1 mmol) wurden in 12 ml 2-Methoxyethanol gelost und unter 
Ruckflufi 23 h erhitzt Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abgezogen. Das 
zuriickbleibende Ol wurde in 10 ml Wasser gelost und mit Natriumhydroxid auf pH 12 eingestellt. 
Die Losung wurde auf eine Saule aus 12 g Dowex 1X2-400 aufgetragen. Die Saule wurde mit 300 
ml Wasser und anschliefiend mit 200 ml 10 %iger Ameisensaure gewaschen. Das Produkt wurde 
mit 250 ml 2 N HC1 eluiert. Die Ldsung wurde im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde in 2 ml 
Methanol gelost und durch Zugabe von 80 ml Ether gefallt. Der Niederschlag wurde unter Argon 
abgenutscht. Ausbeute: 47,5 mg (31 %) 21, weifler Feststoff. ] H NMR (300 MHz, DMSO) 8 10,22 
(s, 1 H), 10,07 (s, 1 H), 6,34 (m, 1 H), 4,39 (s, 4 H), 3,69 (m, 1 H), 3,36-3,59 (m, 5 H), 3,24 (dd, J - 
7 Hz, J - 14 Hz, 1 H), 2,42 (t, J = 9 Hz, 2 H), 2,13 (m, 2 H), 1 ,54 (Quartett, J = 9 Hz, 2 H), 1,24 (m, 
6 H); PDMS (Mit) m/z 426. Anal. ber. fur C15H27N3O9S x HCOOH: C, 40,76; H, 6,20; N, 8,91. 
get: C, 41,0; H, 6,49; N, 8,98. 

Beispiel 5: Test auf Hemmung der Lumazinsynthase 

Die Testmischung enthielt Kaliumphosphatpuffer (100 mM, pH 7,0), EDTA (5 mM), Dithiothreitol 
(5 mM), 5-Amino-6-ribilylamino-2,4(lH^3H)-pyrimidindion l (170 \iM) 9 Lumazinsynthase 2 (30 p.g, 
spezif. Aktivitat 12,5 |imol mg" 1 K ] ; B. subtilis) und Inhibitor (0 - 86 \iM) in einem Gesamtvolumen 
von 560 Die Mischung wurde bei 37 °C vorinkubiert und die Reaktion wurde durch Zugabe von 
20 jil L-3,4-Dihydroxy-2-butanon-4-phosphat gestartet (Endkonzentration 50-310 fiM). Die Bil- 
dxmg von 6,7-Dimethyl-8-ribityllumazin wurde fotometrisch bei 410 nm verfolgt. Fiir alle Inhibitor- 
konzentrationen erhielt man in der Lineweaver-Burk-Auftragung (1/v gegen 1/s) Geraden. Die Stei- 
gungen dieser Geraden gab, gegen die Inhibitorkonzentration aufgetragen, wiederum eine Gerade, 
aus deren Schnittpunkt mit der x-Achse der Ki bestimmt wurde. 

Beispiel 6: Test auf Hemmung der Riboflavinsynthase 

Die Testmischung enthielt Kaliumphosphatpuffer (100 mM, pH 7,0), EDTA (10 mM), 



1 Richter, G., Krieger, C, Volk, R., Kis, K., Ritz, H., GStze, E. und Bacher, A. (1997) Methods EnzymoL, 280, 374-382. 

2 Bacher, A., Eberhardt, S., Fischer, M., Mdrtl, S., Kis, K., Kugelbrey, IC, Scheuring, J. und Schott, K. (1997) Methods 
EnzymoL, 280, 389-399. 
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Natriumsulfit (10 mM), Riboflavinsynthase 2 (10 \ig 9 spezif. Aktivit£t 50 |imol mg" 1 h" J ; B. subtilis) 
und Inhibitor (0 - 87 \iM). Nach Vorinkubation bei 37 °C wurde die Reaktion durch Zugabe von 20 . 
yl 6,7-Dimethyl-8-ribityIliimazin 3 gestartet (Endkonzentration: 20 - 200 \iM 9 Gesamtvolumen: 570 

Die Bildung von Riboflavin wurde fotometrisch bei 470 nrn verfolgt. Fur alle 
Inhibitorkonzentrationen erbielt man in der Lineweaver-Burk-Auftragung (1/v gegen 1/s) Geraden. 
Die Steigungen dieser Geraden gab, gegen die Inhibitorkonzentration aufgetragen, wiederum eine 
Gerade, aus deren Schnittpunkt mit der x-Achse der Kj bestimmt wurde. 



Beispiel 5: Inhibitionskonstanten ausgewahlter Verbindungen der allgemeinen Formeln I, II, HI und 
IV. 



Verbindungen 


Kj (uM) 


Nummer 


Typ 


Lumazinsynthase Riboflavinsynthase 


10 


IV 


410 


>1000 


11 


IV 


123 


>1000 


12 


IV 


109 


>1000 


19 


IV 


420 


400 


20 


IV 


685 


>1000 


21 


IV 


300 


>1000 


29 


I 


280 


>1000 


30 


I 


3000 


>1000 


31 


I 


670 


>1000 


32 


n 


840 


911 


33* 


n 


27 


>1000 


34 


n 


1300 


>1000 



3 Bacher, A. (1986) Methods EnzymoL, 122, 192. 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Fonneln I, II, m und IV und Verfahren zu ihrer Herstellung 




w w 



(D, 

in der W fur die Reste H oder CH 2 OCH 3 steht 

und Yfiir die Reste H, CI oder NH-R steht, wobei R fur H oder eine Kohlenstofikette mit 1 bis 7 
C-Atomen steht, die bis zu 7 Hydroxygruppen tr£gt 
und in der Z fur die Reste H, NO, N0 2 oder NH 2 steht 

und X fur CH 2 steht und n eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 darstellt und dieses Briickenglied 
X n eines der Reste W, Y, Z oder H darstellen kann. 



o o 




(H), 

in der A oder B fur die Atome C, O oder S stehen kann und worin das Symbol fur eine Ein- 
fach- oder Doppelbindung stehen kann und 

A-Y oder B-Z fur den Rest C-H, G-CH 3 , C~CF 3 , C=0 oder C=S stehen kann 

und R fur H oder eine Kohlenstoffkette mit 1 bis 7 C-Atomen steht, die bis zu 7 Hydroxygruppen 

tragt 

und worin X fur CH 2 steht und n eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 darstellt und dieses 
Briickenglied X n eines der Reste R, Y, Z oder H darstellen kann. 




(Ill), 

in der X oder Y fur Reste OCH3 oder OH stehen kann 

und V fur die Reste H, Alkyl, Aryl, Arylalkyl, Fluoralkyl, Fluoraryl, Fluorarylalkyl, F, 4- 
Jodbutyl, 5-Jodpentyl, 6-Jodhexyl, (RO) 2 OPO-(C(R 1 ) 2 ) -(CH 2 ) n -, ROS0 2 0-(C(R 1 ) 2 )-(CH 2 ) n , 
(RO^OP-CCCR^^-CCH^n, ROSO^CCCR^XCH^n wobei R fur die Reste H, CH 3 oder C 2 H 5 
steht, n eine ganze Zahl von 1 bis 6 darstellt und R 1 fiir H oder F steht oder 



WO 00/44727 PCT7EP00/00638 
V fiirdieReste 

N ^ Oder * 

steht, worin R 1 fur H, Alkyl oder CH 2 OH steht 

und R 2 fur H, Alkyl, Aryl, Arylalkyl, Fluoralkyl, Fluoraryl, Fluorarylalkyl, F, 4-Jodbutyl, 5- 
Jodpentyl, 6-Jodhexyl, (RO>20PO-(C(R 3 ) 2 ) -(CH 2 )„-, ROS0 2 0-(C(R 3 ) 2 )-(CH 2 ) n , (RO) 2 OP- 
(C(R 3 ) 2 )-(CH 2 ) n , ROS0 2 -(C(R 3 ) 2 )-(CH 2 ) n wobei R fiir die Reste H, CH 3 oder C 2 H 5 steht, n eine 
ganze Zahl von 1 bis 6 darstellt und R 3 fiir H oder F steht, 

und W fiir die Reste F, CI, H oder NH-R 4 steht, wobei R 4 fur H oder eine KohlenstofiEkette mit 1 
bis 7 C-Atomen steht, die bis zu 7 Hydroxygruppen tragt. 
O 



k 

(IV), 

in der Z 1 oder Z 2 fur die Reste H oder CH 2 -0-CH 3 steht und 

V fur die Reste H, Alkyl, Aryl, Arylalkyl, Fluoralkyl, Fluoraryl, Fluorarylalkyl, F, 4-Jodbutyl, 5- 
Jodpentyl, 6-Jodhexyl, (RO^OPCKCCR 1 ) 2 ) -(CH 2 ) n -, ROS0 2 0-(C(R , )2)-(CH 2 )n, (RO) 2 OP- 
(C&hHClii)*, ROS0 2 -(C(R , ) 2 )-(CH 2 )„ wobei R fur die Reste H, CH 3 oder C 2 H S steht, n eine 
ganze Zahl von 1 bis 6 darstellt und R 1 fur H oder F steht oder 

V fiirdieReste 

O ? 



■ « < 'oder «■ 

steht, worin R 1 fur H, Alkyl, CH 2 OH steht und R 2 fur H, Alkyl, Aryl, Arylalkyl, Fluoralkyl, 
Fluoraryl, Fluorarylalkyl, F, 4-Jodbutyl, 5-Jodpentyl, 6-Jodhexyl, (RO) 2 OPO-(C(R 3 ) 2 ) -(CH 2 ) n -, 
ROS0 2 0-(C(R 3 ) 2 )-(CH 2 ) n , (RO) 2 OP-(C(R 3 ) 2 )-(CH 2 ) n , ROS0 2 -(C(R 3 ) 2 )-(CH 2 ) n wobei R fiir die 
Reste H, CH 3 oder C 2 H 5 steht, n eine ganze Zahl von 1 bis 6 darstellt und R 3 fiir H oder F steht, 
und W fiir die Reste F, CI, H oder NH-R 4 steht, wobei R 4 fur H oder eine Kohlenstoffkette mit 1 
bis 7 C-Atomen steht, die bis zu 7 Hydroxygruppen tragt 
2. Pharaiazeutische Zusammensetzungen enthaltend Verbindungen gemafi Anspruch 1 neben tibli- 
chen pharmazeutischen Tragerstoffen oder Verdiinnungsmitteln und iiblichen pharmazeutisch- 
technischen Hilfsstoffen. 
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3. Verwendung einer Verbindung gemaB Anspruch 1 in Form von Pasten, Gelen, Salben, Cremes, 
Lotionen, Puder, Pflaster, Losungen oder Emulsionen fur die lokale und intravenose Behandlung 
von Pilzerkrankungen oder bakteriellen Erkrankungen. 

4. Verwendung einer Verbindung gemaB Anspruch 1 in Form von Tabletten, Filmtabletten, 
Dragees, Kapseln, Pillen, Pulver, Granulat, Losungen, Aerosole oder Suspensionen fur die orale 
Behandlung von bakteriellen oder durch Pilze hervorgerufenen Infektionen sowie fbr die 
Behandlung von bakteriellen oder durch Pilze hervorgerufenen Lungenerkrankungen. 

5. Agrochemische Zusammensetzungen enthaltend Verbindungen gemaB Anspruch 1 neben 
ublichen agrochemischen Tragerstoffen oder Verdvtanungsmitteln und hier ublichen 
Hilfsstoffen. 

6. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 in Form von Pulver, Granulat, Losungen oder 
Aerosolen fiir herbizide Anwendungen zum Schutz von Kultur- oder Nutzpflanzen. 
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This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons : 

1. ptl Claims Nos.: 

' — ' because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: . 

Although Claims 3 and 4 relate to a method for treating the human/animal body, a search was 
carried out and was based on the cited effects of the compound which is mentioned in the 
description on pages 8 to 22. 

1 (partially), 2 (partially), 3 (partially), 4 (partially), 5 (partially), 6 (partially) 

2. | X I ClaimsNos. 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

see supplemental sheet ADDITIONAL MATTER PCT/ISA/210 

3. I 1 ClaimsNos.: 

1 — 1 because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1 . I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. As all searchable clajms could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

3 . [ I As onry some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international .search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: j 



4. | | No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
* — 1 restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



□ 
□ 



The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 
No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Claims Nos.: 1 (partially), 2 (partially), 3 (partially), 4 (partially), 5 (partially), 6 (partially) 

The initial phase of the search revealed a very large number of documents which were 
prejudicial as to novelty of the families of general formulae I, II, III and IV. This number is so 
large that it is impossible to define the matter included in the entirety of the claims for which 
protection could be rightfully sought (Article 6 PCT). For these reasons a meaningful search 
covering the entire scope of the patent claims seems impossible. The documents cited in the 
search report are only a selection. The search is not complete for any of the families of 
general formulae I, II, III or IV. The search was therefore restricted to the specific compounds 
that are mentioned in the description on pages 8 to 22. 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims or parts of claims relating to 
inventions in respect of which no international search report has been established cannot be 
the subject of an internation preliminary examination (Rule 66. 1(e) PCT). EPO policy, when 
acting as an International Preliminary Examining Authority, is normally not to carry out a 
preliminary examination on matter which has not been searched. This is the case, irrespective 
of whether or not the claims are amended following receipt of the search report (Article 19 
PCT) or during any PCT Chapter II procedure whereby the applicant provides new claims. 
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Internationales Aktenzeichen 


INTERNATIONALE!? RECHERCHENBERICHT 


PCT/EP 00/00638 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrGnden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1. []£] Anspriiche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namiich 

Gbwohl die Anspriiche 3 und 4 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde eine Recherche durchgefuhrt 
und griindete sich auf die angefuhrten Wirkungen der in der Beschreibung auf 
Seiten 8 bis 22 genannten Verbindung. 
z \%] Anspruche Nr. l(Teil), 2 (Tei 1 ) t 3(Te1 1 ) ,4(Tei 1 ) ,5(Tei 1 ) ,6(Tei 1 ) 

weil sie sich auf Tetle der tntemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dafl eine sinnvoUe internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namiich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangtge Anspruche handett. die nicht erttsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaGt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die 'Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daft diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — I internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 



I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der eine 
1 — 1 zusatzliche RecherchengebGhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr autgefordert. 



3. \ Da der Anmelder nur eintge der erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namiich auf die 
AnsprOche Nr. 



4. | J Oer Anmelder hat die erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faat: , - 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | ] Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

[ | Die Zahlung zusatziicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formbtatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt t 0)){Juli 1998) 



BNSDOCtD: <WO_0044727A1 J_> 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Internationales AkteiueichenPCT/EP OO/0Q638 



WETTERE ANGABEN PCT/1SA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 

Ansprtiche Nr.: l(Teil), 2(Teil ) ,3(Teil ) ,4(Teil ) .5(Teil ) ,6(Teil ) 



Die Recherche ergab in ihrer Anfangsphase eine sehr groBe Zahl Dokumente, 
die fur die Stoffklassen der allgemeinen Formeln I, II, III und IV 
neuheitsschadlich sind. Diese Zahl ist so groB, daB sich unmoglich 
feststellen lasst, ftir was in der Gesamtheit der Patentanspruche 
eventuell nach zu Recht Schutz begehrt werden konnte (Art. 6 PCI). Aus 
diesen Griinden erscheint eine sinnvolle Recherche iiber den gesamten 
Bereich der Patentanspruche unmoglich. Die im Recherchenbericht 
angefuhrten Dokumente stellen lediglich eine Auswahl dar. Die Recherche 
ist fur keine der stoffklassen der allgemeinen Formeln I> II, III Oder IV 
vol! standi g. Die Recherche wurde daher beschrankt auf die spezifischen 
Verbindungen, die in der Beschreibung auf den Seiten 8 bis 22 erwahnt 
sind. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Priifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der i nternati onal en vorlaufigen Priifung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Priifung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberi chtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpriiche vorlegt. 
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